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１．はじめに（脂質異常症についての最近の知見から）
　2006年度の国民健康・栄養調査では，脂質異常症は
4,220万人にのぼると推定されている。脂質異常症は，
虚血性心疾患や虚血性脳血管障害の重要な危険因子で
ある。
　血清脂質は，血中で脂質と蛋白からなる複合体を形
成している。これをリポ蛋白と呼ぶ。つまり，血中で
は，脂質は蛋白と結合してリポ蛋白とよばれる複合体
を形成し，それぞれの臓器へ運ばれる。脂質異常症は，
血中のリポ蛋白が増加または減少した状態と定義され
る。高LDL-C血症，高TG血症，低HDL-C血症は，い
ずれも心血管イベントの重要な危険因子である。
　リポ蛋白の主な作用は，血中脂質を異なる組織へ輸
送することである。これらは，大きく次の３つの経路
に分けることができる。
①外因性脂質（食事由来の脂質）の代謝経路
②内因性脂質（体内で合成された脂質）の代謝経路
③コレステロール逆転送系
　脂質異常症の治療については日進月歩であるが，高
LDL-C血症の治療については，動脈硬化性疾患予防ガ
イドライン2007年版に治療指針と管理目標値が示され
ている。
①食事療法
　エネルギーを過剰に摂取したり，飽和脂肪酸の多い
食事をしたりしている患者に対する食事療法は，高
LDL-C血症を改善させるため効果的である。そこで，
まずはカロリー制限や，肉食中心から魚肉や大豆蛋白
中心の食事に変える指導を行う。
②運動療法
　運動療法は，適正体重の維持に効果がある。LDL-C
低下作用は弱いが，TGとHDL-Cの改善効果は大きい。
原則として，全身を使う持続的なリズミカルな有酸素
運動が有効で，無酸素運動は効果が少ない。毎日20～
30分以上あるいは１日60分以上の運動を週３回以上継
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続して行う。
③薬物療法
　ライフスタイルを改善しても脂質が管理目標値まで
低下しない場合，他の危険因子を勘案して薬物療法を
行う。高LDL-C血症にはスタンチンが，高TG血症に
はフィブラートが最もよく使われる。但し，スタンチ
ンとフィブラートの併用例にも横紋筋融解症の報告が
あり，特に腎機能低下例での両薬剤の併用は原則とし
て禁忌である。
　臨床的には以上のように最近の知見をまとめること
が出来る（１，２）が，脂質異常症の病態解析において，
動脈硬化の進展と関係する病態の増悪に関わる種々の
臓器の遺伝子発現プロファイルの変化に関する研究は
未だ殆どない。
２． 脂質異常症の病態との関連における種々の臓器の
遺伝子発現プロファイルの解析（本研究の方向性
と成果）
　生活習慣病の発症には様々な原因が考えられるが，
動脈硬化症の進展がその臨床病態の本質であり，循環
器系と内分泌系における組織が重要である。本研究で
はこれまでの我々の脂肪組織における詳細な遺伝子発
現制御の研究を踏まえ（３，４），ホメオボックス遺
伝子を含む細胞分化関連遺伝子と組織特異的な転写因
子の遺伝子に着目し，その遺伝子発現レベルと動脈硬
化関連の病態の進展との関連を解析し，遺伝子発現制
御の病態との関係を調べることを目的とした。
３．研究の方法について
　まず始めに実験方法については，遺伝子背景を持っ
て，生後早期から脂質異常症を示し，動脈硬化病態の
進展を早期から示す脂質異常症疾患モデルマウスを用
いて解析した。
　生後８週の正常なオスのマウスと生後３週と生後26
週のオスの，脂質代謝異常症と動脈硬化を伴うマウス
（Genetic ApoE deﬁcient mouse：B６.KOR/Stm Slc-
Apoeshl）を用いた。このマウスはApoプロテインEを
先天的に欠損したコンジェニックマウスで，生後早期
から脂質代謝異常症を呈し，生後20週を超えると極め
て高度の動脈硬化病変を発症する。
　正常なマウスからは，心臓，血管，膵臓，肝臓，腎臓，
筋肉，骨，肺，脳，精巣。病態マウスからは，生後３
週と26週それぞれから心臓，大動脈，膵臓，肝臓，腎
臓等のRNAを抽出し，RT-PCR法によって定量的・定
性的に細胞分化関連遺伝子発現について系統的に解析
をした（３，４）。方法を表１にまとめる。
　本論文では特に細胞増殖や分化と関連する遺伝子に
ついて系統的に解析した結果を示す（Submitted for 
表１
表２　cDNA Reverse Transcription Reaction
表３　PCR conditions
表４　Homeobox Genes
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publication）。つまり，転写因子や細胞性ガン遺伝子，
細胞周期と関連したキナーゼ，ホメオボックスファミ
リー遺伝子について，系統的にβ-actinとHPRTの発
現量をコントロールとして比較検討し，各遺伝子の発
現の有無を定量的・定性的に評価した。実験に用いた
cDNA Reverse Transcription反応の方法については
表２に示す。また，PCR conditionsの方法についても
表３に示してある通りである。
４．結果と考察について
　ホメオボックス遺伝子は，180塩基対から成るDNA
配列で，これはアミノ酸60個に相当するDNA結合能
を有するホメオドメインをコードしている。この様
なホメオドメインを持つたんぱく質（ホメオプロテイ
ン）は，細胞分化や臓器特異的遺伝子発現において転
写制御因子としてその機能を発揮している（５，６）。
ホメオボックス遺伝子は標準的なHOXファミリーと
MSXファミリーなどのNon-HOXのホメオボックス遺
伝子に分類される（表４）が，ヒトとショウジョウバ
エのホメオボックスは90%の相同性を示し，従来，ホ
メオボックスはショウジョウバエからヒトに至るまで
胚発生の臓器形成や軸椎決定を行い，また組織や細胞
特異的な転写制御を担っている（詳細は拙著による総
説に詳しい（７，８）。
　図１はPAGEを用いた遺伝子発現の代表的な一例を
お示ししたものであるが，この様な結果を基に，表５
に，正常なマウスの８週齢のオスにおける循環器系組
織の結果をまとめる。
　次に，表６に正常なマウスの８週齢における膵臓と，
その他の臓器の結果をまとめるが，特定の細胞分化関
連遺伝子の発現プロファイルが認められました。
　脂質代謝異常症と動脈硬化を伴うマウスの結果に
ついては表７に要約した。病気の進展に伴い，心臓
に お い て はHoxa５，Hoxb２，Hoxb３，Hoxb７，
Hoxc10，Hoxc12，Hoxc13，Hoxd３，Hoxd８，
Hoxd９，Hoxd10，Nkx2.2，Hlxb９，c-mycに 遺 伝
子発現の違いが見られ，大動脈においてはHoxa７，
Hoxb２，Hoxd８，Hoxd10，Nkx6.2，c-mycに お い
て発現の違いが見いだされた。
　 同 様 に， 膵 臓 に お い て はHoxa２，Hoxa４，
図１　Representative Result of PAGE
表５　Result: Cardiovascular Tissues(Normal Mouse 8w)
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Hoxa５，Hoxa６，Hoxa７，Hoxa９，Hoxb１，
Hoxb４，Hoxb５，Hoxb６，Hoxc５，Hoxc９，
Hoxc13，Hoxd３，Hoxd10，Hoxd11，Nkx2.2，
Isl１，Hlx，MSX１，cyclinD１，c-jun，JunBで発現
の違いが見られた（表８）。
　本研究において，脂質代謝異常症と動脈硬化を伴う
マウスにおいて，特に病態の進展との関連で発現パ
ターンに変化のあった，ホメオボックスファミリー遺
表６　Result: Endocrine and Other Tissues (Normal Mouse 8w)
表７　Result: B6.KOR/Stm Slc-Apoeshl (1)
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伝子を含む細胞分化関連遺伝子について，これまで報
告されている遺伝子の機能の１例を表９にまとめた。
　表10は心臓と大動脈についての結果から同様に病態
の進展との関係で重要であると考えられた遺伝子のこ
表９　 Differential expression profiles of cell differentiation related genes in stages of hyperlipidemia and 
atherosclerosis 1
表８　Result: B6.KOR/Stm Slc-Apoeshl (2)
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れまで報告されている代表的な機能をまとめたもので
ある。
　膵臓については同様に表10にまとめた。
５．まとめと今後の応用について
　本研究を要約すると，動脈硬化を伴う脂質異常症疾
患モデルマウスにおいて，ホメオボックス遺伝子のよ
うな細胞分化関連遺伝子の特異性発現制御が，循環器
系と内分泌系の組織の中のいくつかの臓器で初めて見
出された。これらの遺伝子の発現制御は，正常な成熟
したマウスで循環器系と内分泌系臓器のそれぞれの特
性と表現型において重要と考えられる。
　特定のホメオボックス遺伝子の発現プロファイルの
変化や異常な発現制御が，脂質代謝異常症と動脈硬化
を伴うマウスで循環器系と内分泌系臓器において見出
され，これらの遺伝子の発現パターンの特定の変化が
病態の進展と関連して認められた。このことは，生活
習慣病の分子レベルの病態解析において，脂質代謝異
常症と動脈硬化を伴うマウスの病態生理学的変化の進
行と関連してホメオボックス遺伝子をはじめとする細
胞分化関連遺伝子の発現解析がひとつの重要な方向
性を与えうることを示唆すると考えられる。言い換え
ると，生活習慣病に関連する循環器系と内分泌系の組
織において，組織の細胞分化に関連した遺伝子を解析
し，細胞の性質を遺伝子レベルで明らかにしていくこ
とが，臨床的にも肥満症や脂質異常症を含む生活習慣
関連の病態の解析や予防，治療の一助になりうると考
えられ，特定の遺伝子の発現を止めたノックアウトマ
ウス等における今後の更なる詳細な解析の進展が期待
される。
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